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Totalsynthese von (— )-Epothilon A** 

Dieter Schinzcr.* Anja Limbcrg, Amnin Bauer, 
Oliver M. Bohm und Martin Cordes 

Epothilone bildcn eine neue Klasse Microtubuii-stabilisieren- 
der NaturstofTe mit ahnlichcr Wirkung wie Taxol. Besonders 
ihre cyiotoxische Wirkung auf Arzneimittel-resistenie Tumor- 
zellinien ist von zentraler Bedcutung fur eine potentielle Anwen- 
dung in dcr Krebstherapie.^' Epothiionc (EpoihilonA 1: 
R = H, Epothilon B: R ^ Mc) wurden kurzlich von Hofle ei al. 
aus Myxobaktericn isoliert und sind iibcr Fermen- 
tation zuganglich.t" Wegen ihrcr sehr inieressan- 
ten bioiogischen Eigenschaften isi die Synthese der 
Epothilone von groDier Bedeutung. Nachdem di- 
verse Strategicn zur Synthese der Epothilone^*"®' 
beschricben wurden. gelang Danishefsky et al. und 
Nicolaou el al. kurzlich die Totalsynthese von 
1 (9. 10II...I wij. berichien hier ubcr die Totalsyn- 
these von (->EpothilonA 1, die auf der von uns 
bereits publizicrien Strategie*'' beruhi (Schema 1). 

EpoihilonA 1 ist bei konvergenter ReaJctions- 
fuhrung aus den drei Bausteinen 2. 3 und 4 zu- 
eanglich.'*' Gemafl der Reirosynthese in Schema 1 
werden 2 und 3 in einer stereoselektivcn Aidoi- 
reaktion vcrknupft. Eine Vcresterung mit 4 liefert 
den fast vollstandig funktionalisiertcn Baustein 
17. der in einer RingschluBmeta these zu Desoxy- 
epothilonA 19cycUsieri. Eine abschJieScnde Epo- 
xidierung crgibt 1. 

Dcr Schlusselschritt unserer Synthese ist die ste- 
reosclektive AJdolreaktion von 2 mit 3. das aus der 
kommerziell crhaltlichcn Hcptensaurc uber die in 
Lit.'^' bcschricbene asymmctrischc Synthese zu- 
ganglich ist. Bei kinetischer KoniroUe erhah man 




Schema 1. Retrosyntheusche Analyse 



in Gegenwart von LDA ausschlieBIich die gewiinschte Verbin- 
dung 5 mit den vier korrekt plazierten Asymmctriezentrcn in 
70% Ausbeutc. Da beide Reaktionspartner in optisch aktiver 
Form eingcseizt werden. liegi doppeite StereodifTerenzierung 
vor, und es kommt nicht zum Cram-selekiiven Aneriff am Al- 
dehyd3.t"* 

Die Spaliung des Aceionids 5 zum Triol 6 gehngt glatt mit 
PPTS. Eine anschiieBende Trisilylierung mit TBSOTf und Luii- 





Schcma 3. a) LithiumdiUopropylamid (LDA), THF. -78*C. 70%, b) Pvndimum-;?-toJuolsulfcnai 
{PPTS), MeOH, RT. 36 h. 88%: c) l2Aquiv. /BuMe^SiOTr (Tf - Trinuormeihansuifonai) 
6 Aquiv. :.6-Lutidin. CH,Cl,. -78 •C. 96%. d) 0.2 Aquiv. Camphersulfonsaurc (CSAI. McOH. 
CHjClj. O'C. 5 h. 82%; e> II Aquiv. Pyridiniumdichromat (PDC). DMF. RT. 36 h. 79%. 
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din als Hilfsbase liefert die gewiinschte Verbindung 7. Urn die 
Oxidation zur Saure 9 durchzufuhren. wird die primarc SilyJ- 
gruppe sclektiv mil CSA abgespalien. Durch abschlieOcnde 
PDC-Oxidaiion des Alkohols 8 wird 9erhaUen. das die C1-C12- 
Uniercinheii von 1 bildet. Die von uns beschriebene Synthese'^' 
des Thiazolbausieins 4 wurde deutlich vcrbcsseri. 

Der ubcr cine kinetische Racematspaitung (Sharpless Resolu- 
tion) zugangliche (5)-Alkohol 10'^' wurde mit TBSCl silylieri. 
anschlieOend zum Methylkcton 12 ozonisieri und in einer ste- 
reosclekiiven Horner- Wadsworth-Emmons-Reaktion zum Ole- 
fin 13 umgeseizi (Schema 3). Eine selekiive Desiiylierung mil 
HF in Aceioniiril liefert 14. Dicse Reaktion laufi niir in Gegen- 
wart einiger Glasspiiticr ab; offensichilich wird die Reaktion 
durch H,SiFe kaialysien. Dess-Martin-Oxidaiion und anschlic- 
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Schema 3. a) /fr/.Buiylchlordimcthylsilan (TBSCl). Imidazol. DMF RT. lOh 
98%:b)0,.PPh,.CHXK. -78»C. 70%: c) 1.5 Aquiv. DiethyM2-mcihv!ihiazol- 
4-yhmethanpho4phonai. aBuLi. THF. -78*C- RT 75%: d) HF, MeCN. sinige 
Glasspliticr. O^C, S?"-;: ci Dcss-Martin-Penodinan. CH,CI,. RT I h 78% 
f) 1.85 Aquiv. PPhjMeBr/NaNH;. THF RT 20 mtn.. 83%: gj 2.5 Aquiv. Tetrabu- 
tylammoniumfluorid (TBAF). Moisicb 4 A, THF. - 78"C RT 99%. 
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Schema 4. aj 1.3 .Aquiv. Dicyciohe.Kylcarbodiimid (DCC). 0.: Aquiv. 4-Dimeihv!- 
aminopyndin f4-DMAP), CH,C1,. RT 12 h. 80%: bi [RyCHPhlCl, f PCy,], 
RT 12 h. 94% (Z:S=\:l): c) HF MeCN. Et,0. RT 12 h. 65%." 
• 35 ''C. 2 h. 4«'.v,. 



CH,CI. 
d) Dimcihyldioxiran. CHXI,. 



Bende Wittig-Reaktion liefcrn J 6. das in einer abschlieOendcn 
Desilylierung mil TBAF in THF den Baustein 4 bildet. 

Die Veresterung von 9 mil 4 in Gegenwart von DCC und 
DMAP fuhr( zur diasiereomerenreinen Verbindung 17 (Sche- 
ma 4). RingschluBmetathesef*^' mit (RuCHPh]Cl2 (PCy3), 
I in CHXlj lietert 18 als Diastereomerengemisch (Z:£ 1:1) 
in 94% Ausbeute. Den AbschluO der Totalsynthese bilden die 
Desilylierung mit HF in Acetonitril/Ether zu 19"^' und eine 
regie- und stereoselektive Epoxidierung mit Dimethyldioxiran 
zu l.i'^* 

Durch unsere streng konvergente Syn these eroffnen sich vieie 
Opiionen zu Analoga, was hinsichtlich der biologischen Aktivi- 
tat von Bedeutung isi. Die Synthese kommt mit nur einem 
Schutzgruppentyp (TBS) aus. wobei die Schuizgruppen in selek- 
tiven Reaktionen eingefiihn oder abgespaiten werden. Die ste- 
reoselektive Anti-Cram-Aldolreakiion ist bemerkenswert und 
ein weiteres beeindruckendes Beispiel fur die doppelte Sierco- 
differenzierung mit einem Aidehyd und cinem chiralen Enolat 
als Substraten. Die RingschluCmetathese zu 18 gelingi in 94% 
Ausbeute (Ausbeute an isoJiertem Produkt). liefert allerdings 
ein 1:!-Gcmisch der Z- und £-Isomere. Durch Variation der 
Reaktionsbedingungen/Schutzgruppen konnte das Isomeren- 
verhaltnis verbessert werden. Gegensiand unserer aktuellen Ar- 
beiten ist die Synthese des biologisch deutlich wirksameren Epo- 
thilonsB (R = Me) nach der gleichen Strategie. 
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